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@ Verfahren zur Hersteliung von O-substituierten Derfvaten des (+)-Cyanidan-3-ot5. 

(B) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteliung von 
O-substituterten Derivaten des (-f)^yanidan-3-ols der For- 
me! I 
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worin RiO eine geschutzte Oxygruppe darstellt, wobei man 
ein Tetra-alkali-salz von ( +)-Cyan!dan-3-o! mit einem reak- 
tionsfahigen Ester eines Alkohols der Formel HO-Ri umsetzt 
Dabei entstehen grosstemeils neue Verbindungen, die eben- 
falls Gegenstand der Erfindung sind, und die als Ausgangs- 
produkte fur die neuen Verbindungen gemass der Europai- 
schen Patentanmeldung 78810024.6 verwendet werden kon- 
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Verfahren zur Herstellung von 0-substltuierten Derivaten 
des (»)"Cyanldiui-3-ols. 




worln R^O eine geschQtzte Oxygruppe darsteixc, a^e 

hydrollslerbar Oder bydrogenolyslerbar 1st. 
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In den Verbindiingen der Fonnel I | .yj. 

eln Rest der mlt dem an geb ^ 



ein Niederalkylrest, der mor' j) D^^^ 'v. 

ist, ein Niederalkenylrest, 7< ! ^ _ s4 0^ 

lit 

bonsaurerest Oder ein verestei |^!jjG. tt ^- ' ^ 'vj.^) ' 



mono-, di- Oder trisubstituit ^(j)t^O 1?'"^^ I • o Vv ^^"^ 
elnen aliphatischen, aromatis , i v 



cydisches Acetal bildet. Qfw 



Wenn R, ein Niederalkylr ^ b'^r^^ 'l../' 
vorzugaweise.1-4 Kohlenstoffatome 0^*^ \ /f^^ttiA - 
Methyl Oder Aethyl. Diese Reste k (j,r}.^ ..-tsrAlkoxy, 
2.B« Aethoxy oder Methoxy, oder Ni--eralkoxy-aethoxy, 2.B. 
Methoxyathoxy substituier^: sein. 

Ist Rj^ ein Niederalkenylrest, enthait dieser vor- 
zugsweise 2-5 Kohl ens toff a tome und ist in erster Linie 
Allyl, Methallyl, 2-Butenyl oder 2-Pentenyl. 

1st Rj_ ein araliphatischer, insbesondere ein Benzyl- 
rest, kann dieser verschieden substituiert sein, s.B. durch 
1 Oder mehrere Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatonen, wie Methyl, 
Aethyl, Isopropyl oder Tert. -Propyl, djirch ein oder mehrere 
Halogene vorzugsweise Chlor, Brom oder Pluor, eln oder meh- 
rere Alkoxy, wie Methoxy oder Aethoxy oder auch durch Nit- 
ril. Diese Sobstituenten kSnnen die ortho- und para-Stellung 
besetzenj bevorzugt sind sie in para-Stellung, Ist ein Sub- 
stituent la Rest Rj^ von zweiter Ordnung wie die Nitrogrup- 
pe, sitzt er vorzugsweise in meta-Stellung. 

Ist der Rest Rj^ ein aliphatlscher Acylrest, ist der 
aliphatische Tell z.B. ein Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
und vorzugsweise Methyl oder Aethyl, die durch Nlederalkoxy, 
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wie Methoxy substituiert sein kfinnen. 1st R^^ eln aromatischer 
Oder araliphatischer Acylrest, 1st der aromatlsche Rest beson- 
ders eln Pbenylrest der gegebenenfalls substituiert Istr 
und der allpbatlsche Rest eln AlJcyl mlt 1-2 Kohlenstoff- 
atomen. 

'1st Rj^ eln Alkoxycarbonylr kann der Alkylrest wle- 
derum durch eln Aryl substituiert seln oder durch^ein Ha- 
logenatom* 1st R^ eln Acetal zusanmen mlt dem Sauerstoff 
das den Rest R^^ tr&gt, kann dieses Acetal linear Oder eye- 
llsch seln, beisplelswelse, eln Pyranylrest. 

Unter den Resten der Fomel R^ sollen besonders ge- 
nannt werden, 2.B. Allyl, Methallyl, Aethylallyl^ 2-Butenyl, 
2-Pentenyl, Methcxymethyl, Aethoxymetbyl , MethoxySthoxyaethyl , 
Acetonylr Propionylinethyl, Clnnaxayl, Phenacyl, Benzyl # 
2-Methylben2yl , 4-Methylben2yl, 4-t-Butyl-ben2yl, 4-Brom- 
ben2yl , 4-Fluorben2yl , 4-Chlorben2y 1 , 4-Me thoxyben2yl , 
4-Aethoxyben2yl , 3-NitrQben2yl, 3,S-Dinitroben2yl, 4-Cyan- 
ben2yl, Chloro-/ Bromo- oder Phenyl-phenaeyl oder Methoxy- 
carbonyl , Aethoxycarbonyl , 2 , 2 , 2-Trichlorathoxycarbonyl , 
Oder Phenoxy ear bony 1. 

Die Verblndungen welche elne salzbildende Gruppe 
enthalten, wle beisplelswelse Carboxylgruppen k&nnen in 
freier Pono oder in Pona ihrer Salze vorhanden seln* Diese 
Pormen konnen gegenseltlg Eine in die Andere tibergef Ohrt 
werden. Salze von Verblndungen die eine freie Carbonsaure 
enthalten, sind z.B. Metallsalze, im besondem Alkalimetall- 
salze z,B. Natrium oder Kaliumsalze, wie auch Erdalkali- 
metallsalze, z.B. Magnesium- oder Kalziumsalze, oder 
Aramoniumsalze z.B. mlt Anmioniak oder organischen Basen, wie. 
Triniederalkylamin, z.B. Trimethylamin oder Triathylamin. 
Man erhSlt diese Salze z.B. indem man die freie Verbindung 
mit Hydroxyden oder Carbonaten dieser Metalle oder mlt 
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Ammonlak oder Aminen, oder auch mlt geelgneten lonenaus*- . 
tauscbem, oder mit metall-orgulschen Verbindtmgen 
umsetzt. 



VerblDdungexi die baslsehe Gruppen aufwelsdit, kfinnen 
slcb auch in Form Ihrer SXureaddltlonaaalso, basondiers mit 
nicht giftigen pharmazeutiscb vervendbaren S&uren, z.B. 
mit Mineral s&uren, wie Salzsiiure, Bromwasserstoff silure, 
Schwefelsaure oder PhosphorsSure/ oder mit organischen Car- 
bon Oder Sulfonsauren z.B, aliphatischen, cycloaliphatischen , 
cycloaliphatischen-aliphatisch, aromatischen, araliphati- 
schenr heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen 
SSuren, z»B. Essigs^ure, Propions^ure, BeamsteinsEure, 61y«- 
consSure, Milchs£lure, Haleinsjiure , Heins^liire, Zitronens&ure, 
Ascorbins^ure, Phenylessigs^ure, BenzoesSurCr 4-Aminobenzoe- 
sSure, AnthranilsSure, 4--Hydroxybenzoes<liirQ, Salicyls^urer 
Aminosalicylsiiure, Embons^lura oder Nikotins&ur e , wie auch 
Hethans\ilfonsSure« AethansulfonsSure, 2->HydroxySthansul£on- 
saiure, AethylensuIfonsSure, PhenylsulfonsSure, p-Iiethyl* 
phenylsulfonsMure, NaphthalinsulfonsSure, Sul£anyls£ure, 
Oder CyclohexylsulfaminsSure. Diese Salze kfinnen z.B. durch 
Behandlung der freien Verbindungen die eine basische; Grup-» 
pe en thai ten mit den genannten S^uren oder entsprechenden 
Anion-Austauschem behandelt werden. 

Die Verbindungen der Formel I sind zum Tell bekannt, 
zum grfissem Teil jedoch neu. Sie kfinnen durch eine neue 
und vorteilhafte Weise gewonnen werden, nSmlich durch 
Reaktion des Tetraalkalimetallsalzes von (*«-)*-Cyanidan-3--ol 
mit einem reaktionsf^igen Ester eines Alkohols der Formel 

HO - 
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vorln die obengenannte Bedeutung hat. 

Eln reaktlonsfahiger Ester Istbesonders eln Ester 
mlt elner starken anorgcuilschen Saure, In erster Llnle mit 
elner HalogenwasserstoffsSure, wie Chlor- oder Bromwasser- 
stoff Oder elner organlschen SulfonsSure, vorzugswelse 
elner NlederalkansulfonsSure z.B. Methan- oder Aethansul- 
fonsStire oder elner Benzolsulf onsSure die Im Benzolkem 
z.B. durch Methyl, Chlor oder Brom substltulert seln kann, 
wle die p-ToluolsulfonsSure oder p-BrombenzolsulfonsSure. 

Durch dieses Verfahren erhalt man Derlvate des (+)* 
cyanldan-3-ols deren vler phenollsche Hydroxygruppen substl- 
tulert slnd. Unter dlesen Tetraathem wurde das 5,7,3",4"- 
tetra-0-Benzyl-{+)-cyanldan-3-ol berelts durch eln relnes 
Laboratorlumsverfahren hergestellt. [K. Welnges et D. Seller, 
Lleblgs Ann. Chem. 714 193-204 (1968)]. Dabel wurde (+)-Cy- 
anldan-3-ol gelost In Aceton xnlt Benzylchlorld In Gegenwart 

von Rallumjodld und Kallvuncarbonat unter Sticks toff und 
mehrstOndlgem Kochen am Rtickfluss umgesetzt. Es handelt 
slch dabel um elne klasslsche Benzylierung und sle fUhrt 
nach Trennung und Krlstalllsatlonen aus Aethanol zu elner 
Mischung von 8-Benzyl-5,7,3' ,4•-tetra-0-Benzyl-('►)-cyanidan- 
3-ol und 5,7,3* ,-4 '-tetra-O- Benzyl- C*^)-cyanidan-3-ol. Das 
Letztere wlrd dxirch Chroroatographie mlt elner Ausbeute von 
1-2 % Isollert. Dlese Ausbeute 1st sokleln, dass dlese Metho- 
de .zur Herstellung der tetrasubstltulerten Verblndungen In- 
dustrlell nlcht verwertet werden kann. 

Es wurde gef unden, dass man dlese Verblndungen mlt 
sehr guter Ausbeute erhalten kann, wenn man (+) -Cyanidan-3-ol 
In einem aprotischen und organlschen Los\ingsmittel mlt hoher 
Diel^ktrizitatskonstante mit einem Alkalihydrid oder Alkali- 
carbonat behandelt und das erhaltene Tetraalkalisalz mlt einem 
reaktionsfahigen Ester der Formel 
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umsetzt, wobei das Verbal tnis Cyanldan-3-ol, Alkalihydrid 
und reaktlonsfShlger Ester 1: ' ungefShr 4,25 : ungefShr 4,5 
betrSgt Oder das Verbal tnis Cyanldan-3-ol, Alkalicarbonat 
und reaktionsfihiger Ester 1: ungefShr 8 « ungefSbr 6 be- 
tragt. 

Das Alkalihydrid ist besonders Hatriuahydrid. und 
wird vorzugsweise in Form einer- Dispersion in Oel ve'rwen- 
det. Das Alkalicarbonat ist besonders Kaliumcarbonat.: 

Die verwendeten aprotiscben LBsxingsmittel sind be- 
sonders Amide, wie Dimethylformamid, aber auch Sulfoxyde, 
wie Dimethylsulfoxyde. Das Dimethylformamid wird jedoch aus 
fikpnomiscben Grtoden vorgezogen, veil man es durch einfache 
Destination bei Normaldmck wieder erhalten kann, und 
veil es einfaeher zu handhaben ist als Dimethylsulfoacyd. 

Iffl Obrigen ist es wichtig, dass das Reaktions- 
milieu so trocken als nur mfiglich ist. So trocknet man das 
Dimethylformamid (iber einem Molekularsieb und trocJdiiet auf 
gleiche Weise die LSsung von CyanidanOl in Dimethylformamid. 
Die Bildung von Nebenprodukten wird dabei vermieden, ohne 
dass das Trocknen der Bildung der gewUnschten Produkte ent- 
gegenstehe . 

Die Reaktion kann in Gegenwart eine* quatemaren 

Anunoniumsalzes wie Tetra-n-butylammoniumhydrogensvafat, 
das In einer Proportion von 0,1 bis 0,5 Mol per 1 Mol 
Cyanidan-ol verwendet warden, oder eines Crown-athers , 
vorzugsweise 18-Crown-6 der in einer Menge von 0,5 Mol 
per 1 Mol Cyanidan-ol verwendet wird, durchgefOhrt .werden. 

Man filhrt die Reaktion bei einer Temperatur zwi- 
schen -25 "C und ungefahr +50*C durch. Da es bekannt ist, 
dass das Dimethylformamid sich bereits bei Raumtemperatur 
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im Kontakt mlt basischen Substanzen 2u zersetzen beglnnt^ 
fUhrt man diese ReaktioiT vorzugswelae bei -2S^C bis +25*C 
und in erster Linie bei ungefJlhr -5*0 bis tingefJlhr 0*C 
durch. Mit Dime thy Isulfoxyd, da es sich kaum zersetzt, 
kann man die Reak'tlon bei einer Temperatur die niederer 
ist als SO**C^ vorzugsweise zwischen +15*0 und ungefShr ♦30"C 
z.B. bei Raumtexnperatur durchfUhren* 

Da das Alkalisalz des (+)-Cyanidan-3-ols in Dimethyl- 
formamid-natriumhydrid selbst bei niederer Temperattir nicht 
stabil ist# muss man das Veresterungs** oder Veratherungs* 
mittel sofort zugeben. Wird das nicht gemacht, wird die 
Reaktionsausbeute vermindert und die Reiniguagsphase des 
gevQnschten Produktes erschwert. Nach der Zugabe des Ver- 
esterungs- bzv.' VerStherungsmittels bei tiefer Temperatur 
wird diese noch eine gewisse Zeit beibehalten bevor man 
langsam die Temperatur ansteigen l^sst, z.B. au£ Raumtem* 
peratur« Die Reaktion ist deuin beendet und die Reaktions-^ 
mischung kann mehr als IS Stunden in diesem Zustand au&e-- 
vahrt werden ohne dass sie die Quality t des gewanschten Pro- 
duktes verandert. wahrend der Reaktion ist gutes Ruhren not-* 
wendig. 

Das Fortschreiten der Reaktion kann durch Diinn* 
schichtchromatographie auf Silikagel unter Vervendung von 
Chloroform Oder Dichlormethan als mobile Phase, kontrolliert 
werden* 

Nachdem das Lttsungsmittel aus dem Reaktionsmedium 
durch Destillieren entfemt wurde, nlmmt man den RUckstand 
in einem aprotischen Lfisungsmittel, wie es zur Kristalli- 
sation verwendet wird, auf. Als LOsungsmlttel zur Kristalli* 
satlon des gewiinschten Produktes eignet sich besonders Tri- 
chlorSthylen. Auch andere L5sungsmittel wie Tetrachlorkohlen- 
stoff, Toluol, Aethylacetat, Aethanol, Isopropanol oder 
Mischungen dieser LSsungsmittel z.B. mit Tetrachlorkohlenstoff, 
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n-Hexan, oder Aceton-methanol, geben gute Resultate. Aethylen- 
ather und n-Hexan wie auch Aceton, Pyridin, Chloroform, Di- 
methylfonoamid, Dimethylsulfcxid, Tetrahydrofuran und Dichlor- 
methan eignen sich wenlger gut da die neuen Substanzen darin 
bel Raumtes^eratur l&slich slnd. 



Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben 
beschriebene Erfindung» aie sollen jedoch diese in ihrem 
Omfang in keiner Weise einschranken. Temperaturen werden 
in Celsius-Graden angegeben. 

Die erfindungsgemaas erhaitlichen Verbindungen kSnnen 
als Zwischenprodukte, z.B. zur Herstellung von 0-substi- 
tuierten Derivaten des (*) -cyanidan-3-ols verwendet 
werden, wie sie in der EuropSischen Patentanmeldung 78810024.6 
beschrieben sind. 



Beispiel 1 

In einem 50 ml Kolben mit einem Zuf Ullstutzen, einef Stick- 
stof f zufUhrung und einem KUhler, der ein Calziumchloridrohr 
trSgt, gibt man 0,96 g einer 55 %igen Dispersion von Nat- 
riumhydrid in Oel und trocknet das Ganze duxch Erwatimen ia 
Stickstoffstrom. Nach dem AbkOhlen unter einen schwachen 
Stickstoff Strom gibt man 10 ml frisch destilliertes Dimethyl- 
sulfoxyd zu und riihrt bei Raumtenperatur. Man £Ugt tropfen- 
weise eine Lfisung von 1,45 g {♦)-Cyanidan-3-ol in 15 ml 
frisch destilliertem Dimethylsulfoxyd zu wobei sich Wasser- 
stoff entwickelt. 30 Minuten spater gibt man eine LOsung 
von 2,74 ml MethoxyathOJcymethylchlorid in 10 ml Dimethyl- 
sulfoxyd zu und giesst 30 Minuten spater die Reaktions- 
lasung in 150 ml mit Kochsalz gesattigtem Wasser, und stellt 
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pH auf 7. Man erhait ein klebrlger braunschwaxzer Nieder- 
schlag den man 3 Mai mit 100 ml Toluol extrahiert. Die er- 
haltenen Lttsungen werden vereinlgt/ und 3 Hal mit 50 ml 
Wasser gewaschen. Man entfernt das Toluol tind extrahiert 
das erhaltene braunrote Oel 10 Mai mit 100 ml n-Hexan am 
RUckfluss. Die n-Hexan-Losungen ergeben das 5,7,3 ' ,4 '-tetra- 
0-Methoxyathoxymethyl-(+)-cyanidan-3-ol in Form eines gel- 
ben Oels, das bei lS0''C/'0,02 mmHg zersetzt wird. 



Beispiel 2 

Unter Stickstoff und gutem Rtlhren stellt man elne Suspen- 
sion von 92,8 g einer 55 %igen Dispersion von Natrium- 
hydrid in Oel (51 g NaH) in einem Liter frisch destillier- 
tem Dimethylformamyd her. Man kflhlt sie auf eine Tempera- 
tur twischen -5 und 0«C ab und gibt dazu eine LSsung von 
145 g (♦)-Cyanidan-3-ol in 2 Liter frisch destilliertem 
Dimethylformamyd zu, so dass die Dispersionstemperatur kon- 
stant bleibt. Entstehender Wasserstoff wird durch zirku- 
lierenden Stickstoff entfernt. 

Nach der EinfOhrung vom 1+) H:yanidan-3-ol lasst man be! 
tiefer Teraperatur wShrend 15 Minuten stehen, gibt dann in 
Laufe von 1 1/2 Stunden 267,5 ml Benzylbromid zu, so dass 
die Teoperatur nicht dber O'C steigt. Man ISsst bei dieser 
Temperatur nochmals eine halbe Stunde stehen und dann auf 
Raumtemperatur erwarmt. 

Man destilliert im Vakuum bei 60*C das Dimethylformamid ab, 
nimmt den Oligen Riickstand in 3 Liter TrichlorHthylen auf, 
wSscht die Organische Lfisung mit 3 Liter destilliertem 
Wasser und filtriert. Man engt ein und kOhlt ab und erhait 
so das 5,7,3',4'-tetra-0-3enzyl-(*)-cyanidan-3-ol das in 
weissen Nadeln kristallisiert. F»144-145'C. 
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Belsplel 3 

Onter den gleichen Bedingungen wie in Beispiel 2, jedoch 
unter Verwendxmg von Diinethylfonnamld das sorgfSltig ge- 
troctoet worden ist, erhUlt man das 5,7,3' ,4•-tetra-0-Bienzyl- 
(+) -cyanidaa-3-ol. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 2, jedoch unter Verwendting von 2,25 Mol 
Benzylchlorld, erhSlt man das Tetra-0-ben2yl-5,7,3' ,4'- 
( ♦ ) -cyanidan- 3-ol . 

Beispiel 5 

Zu einer Wsiing von 0,93 g Natriumhydriddispersion in Oel 
(0,51 g NaH) in 10 ml Dimethylsulfoxyd das frisch destll- 
liert wurde, gibt man langsam unter RUhren und bei Raum- 
teraperatur gibt man eine Lflsung von 1,45 g (+)-Cyanidan-3-ol 
in 20 ml frisch destilliertea Dimethylsulfoxyd. Der ent- 
stehende Wasserstoff wird durch zlrkullerenden Stickstoff 
entfernt. Nach einer Stunde RUhren bei Raumtemperatur hfirt 
die Stickstoffentwicklung praktisch au£ und das Natrium- 
salz des (♦)-Cyaftldan-3-ols ist zum Teil an der Kolbenwand 
abgeschieden. Man gibt dann tropfenweise 2,68 ml Benzyl- 
bromid zu. Man lasst 1 1/2 Stunden unter Rilhren bei Raum- 
temperatur stehen, gibt die Reaktionslfisung langsam und unter 
Rflhren in 300 ml einer kalten wXssrigen, 10 %igen Lfisung 
von Kochsalz. Der Niederschlag wird abfiltriert, und im 
Vakuum bei 80°C getrocknet, dann aus 40 ml Tetrachlorkohl- 
stoff umstristallisiert, Man erhait 1,96 g 5,7,3* ,4"-tetra- 
0-Benzyl- {♦) -cyanidan- 3 -ol . 
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Beispiel 6 

Man verfSLhrt vie in Beispiel 2, vervendet jedoch 416 g 
a-Brom-o-xylen ans telle von Benzylbromid. Der ROckstand der 
nach dem Abdaaxtpfen des Diznethylf ormamids erhalten wird, 
wird in Chloroform aufgenomaen, die LBsung mit destillier- 
tem Wasser gewaschen, filtriert und eingedampft, Man Jcri- 
stallisiert den RUckstand aus einer Mischung von. Benzol und 
PetrolSthar (6:3 v/v) . Man erhSlt so das ' 5 ,7 , 3 ' , 4 ' -tetra- 
0- (2-methyl-ben2yl)- (+)-cyanidan-3-ol vom F 88-90*c. 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 416 g c-Brom- 
p-xylol anstelle von Benzylbromid erhait man das 5, 7,3', 4'- 
tetra-0-{4-methyl-benzyl)- (♦)-cyanidan-3-ol das nach Om- 
kristallisieren aus Tetrachlorkohlenstof f bei'66-70**C 
schmilzt. 



Beispiel 8 

Analog Beispiel 2, aber unter Verwendung von 562 g 2-Brom- 
benzylbromid anstelle von Benzylbromid erhSlt man das 
5 / 7 / 3 • , 4 ' — tetra-0- { 2-Brom-benzyl ) - {+) -cyanldan^3-ol , das 
aus einer Mischung von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff 
(40:55 v/v) umkristallislert wird- F»I55-157*C. 

Beispiel 9 

Analog Beispiel' 2, .jedoch unter Verwendung von IBl g 
Chlordimethylather anstelle von Benzylbromid erhSlt roan 
das 5,7,3* r4*-tBtra-0-Methoxymethyl-(-^)-cyanidan-3-ol, das 
nach Omkristallisieren aus einer Mischung von Wasser mit 
Methanol (1:1 v/v) bei 92-93''C schmilzt- 
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Belsplel 10 

Analog Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von 272 g 
Allylbromid anstalle Benzylbromld «rh&It man das 5,7,2' ,4'" 
tetra-0-2U.lyl-(*)-cyanidan-3-ol das nach dem Umkristalll- 
sieren aus n-Bexan bel 78,5-80'C schmilzt. 

1 i.' 

Belspiel 11 

Analog Belspiel 37, jedoch unter Verwendung von 244 g 
Aethylchloroformiate anstelle von Benzylbromid erhSlt aaa 
das S , 7 , 3 • # 4 • -tetra-O-Aethoxycarbonyl- ( ♦ ) -cyanldan-3-ol .. 
dessen Schmelzpunkt ungefShr bei 65*C llegt. 



Belspiel 12 

Man ISst 1,45 g (+) -cyanidan-3-ol in 50 ml wasserfrelem - 
Aceton, gibt 6,91 g wasserfreies Kaliumcarbonat zu und er- 
hitzt ihn am Rflckfluss im Stickstoff. Zu dieser LSsung 
gibt man eine Lfiaung von 6,26 g p-Brom-phenacyl-bromid in 
30 ml wasserfreiem Aceton und ISsst weiter kochen unter 
mecbanischem Rtlhren wilhrend 3 Stunden. Nach dem Abkiihlen 
der Reaktionsmischung filtriert man di'e Salze ab und dampft 
die LOsung zur Trockne ein. Den Rttckstand nimmt man in 50 
ml Chloroform auf , wischt die Chloroformlfisung 3 Mai mit 
50 ml Wasser, dampft das Chloroform ab, lOst den Rttckstand 
in ungefShr 1000 ml Aether, filtriert und engt die Aether- 
Ifisung auf 150 ml ein. Man erhait so das 5,7,3 ' ,4 '-tetra- 
0-(4-arom-phenacyl)-(*)-cyanidan-3-ol, das nach dem Umkri- 
stallisieren auf Aethanol bei 127-129 "C schmilzt. 
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Beisplel 13 

Man gibt in einen 1 Liter Kolben 110 g Kalluacarbonat unter 
schwachem Stlckstoff, dann 250 al Dimethylformanld, und 
giesst eine Lfisung von 29 ,0 g (♦)-Cyanldan-3-ol in 250 ffll 
getrocknetam Dlaethylfornamid und 71,25 ml Behrylbromid 
geiast in 100 ml Dimethylforaamld. Man erwarmt auf lOO^C 
wShrend 5 1/2 Stunden unter Rflhren und im Stickstoffstrom. 
Die erhaltene Suspension wird heiss filtriert, das Filtrat 
bei 80'C in Vakuum am Rotavapor eingedanpft und der Rflck- 
stand mit 250 ml Chloroform gelflst. Die Chloroformlfisung 
wird filtriert, 3 Mai mit 250 ml Wasser gewaschen, ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet und 2ur Trockna eingedampft. 
Man niinmt den Rflckstand in 750 ml am RUckfluss kochenden 
Tetrachlorkohlenstoff auf, trennt den braunen klebrigen 
Rflckstand ab und ISsst bei Raumten^jeratur unter Rtlhren und 
gelegentlichem Abktthlen im Eisschrank kristallieren. Oas 
erhaltene Produkt ist Identisch mit dem des Beispiels 2 
r»144-14S'C. 



Beispiel 14 

Ein 500 ml Kolbeh wird mit einem mechanischen Rtlhrer, einen 
Zuflussstutzer, einem Kalziumchloridrohr und einer ZufOhrung 
fOr Stickstoff ausgerUstet. Das Ganze wird getrocknet und 
und unter Stickstoff gesetzt bevor man 100 ml wasserfreies 
Dimethylformamid zugibt. Man kOhlt auf -3»C, gibt 9,28 g 
einer 51igen Dispersion von Natriumhydrid (55 «) und dann 
unter starkem Rflhren eine Msung von 14,5 g (+) -Cyanidan- 
3-ol in 200 ml wasserfreiem Dimethylformamid, 1,698 g Tet- 
ra-n-butylammoniumhydrogensulfat zu und hSlt unter Rflhren 
1 Stunde bei 0*C. Man gibt dann innerhalb 15 Minuten eine 
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Lfisung von 25,9 ml Benzylchlorid in 25 ml wasserfreiem 
Dlmethylformamid zu und rOhrt wShrend 30 Hinuten bei O'C. 
Man ISLsst die Temperatur auf Raumtemperatur steigen, halt 
das Reaktionsgemisch wilhrend 24 Stunden iinter starkem 
RUhren, filtriert und dampft unter vermlndertem Druck ein. 
Der RQckstand wird In 250 ml Chloroform aufgenommen, die 
Lflsung 4 Mai ffiit 250 ml destilllertem Wasser gewaschen, 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. 
Der RUckstand wird mit 50 ml Hexan gewaschen und dann auf 
Gewichtskonstanz gebracht. Diese Masse wird heiss in 500 ml 
Tetrachlorkohlenstoff gelfist, heiss fUtriert und durch 
Abkiihlen auf Ra\mtemperatur und anschliessendem Einengen 
auf 350 ml und 150 ml das 5,7 ,3 ' , 4 '-tetra-O-Benzyl- (♦) - 
cyanidan-3-ol das mit dem im Beispiel 37 erhaltenen Produkt 
identisch ist. 



Beispiel 15 

Wie in Beispiel 13 gibt man nach der EinfUhrung der Cyani- 
danollSsung 13,22 g 18-Crown-6 und ersetzt das. Benzylbromid 
durch 69 ml Benzylchlorid. Man erwarmt dann wShrend 20 
Stunden unter starkem ROhren auf 60»C. Man erhSlt so das 
5 , 7 , 3 ' , 4 ' -tetra-O-Benzy l-"(+) -cyanidan-3-ol das mit dem 
im Beispiel 2 erhaltenen Produkt identisch 1st. 



Beispiel 16 

Man verfShrt analog Beispiel 15, ersetzt jedoch das 18-Crown- 
6 duffch 16,98 g Tetra-n-butylammoniumhydrogensulfat. Man 
erhait 44,5 g 5,7,3' ,4'-tetra-0-Benzyl-(+)-cyanidan-3-ol. 
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Patentansprllche : 

I. Verfahren zur Herstellung von 0-substltuierten 
Oerivaten des (♦l-Cyanldan-S-ols der Formel I 




(I) 



worln R^O elnie. geschUtzte Oxygruppe darstellt, dadurch 
gekennzelehnet, dass man eln Tetra-alkali-salz von {*)- 
Cyanldan-3-ol mlt elneat reaktionsfShlgen Eater elnes Alkohols 
der Formel BO-R^ umsetzt. 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch" gekennzeichnet, 
dass man (+) Cyanldan-3-ol In einem aprotlschen und organl- 
schen Lflsungsmlttel mit hoher DlelektrizitStskonstante, mlt 
einem Alkalihydrid behandelt und das erhaltene Tetra-alkall- 
salz mlt einem reaktlonsfahlgen Ester der Formel HOR um- 
setzt, wobel das VerhSltnls Cyanidan-3-ol, Alkalihydrid 

und reaktlonsftthlger Ester 1: ungef^hr 4,25s ungefShr 4,5 
betrftgt. 

3. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, 
dass man (+) Cyanldan-3-ol in einem aprotlschen und or- 
ganlschen LSsungsmittel mlt hoher DlelektrlzltStskonstante, 
rait einem Alkallcarbonat behandelt und das erhaltene Tetra- 
alkali-salz mlt einem reaktlonsfahlgen Ester der Formel 
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HOR unsetzt, wobei das Verbal tnis Cyanidan-3-ol, Alkali- 
carbonat und reaktionsfShiger Ester 1: ungefShr 8: unge- 
fahr 6 betrSgt. 

4. o-substituierte Derivate des (+)-Cyanidan-3-ols der. 
Forstel la 




(la) 



vorln OR die ia Anspruch 1 gegebene Bedeutung oder Vassex- 
scoff isc und OR^ elne geschUtzte Rydroxgruppe darsrellt« 
die leichc hy drier- oder hydrolisierbar ist, nit der Aus- 
nahae derjenigen Verbindungen, worin alle Reste Rj^ Benzyl 
und R Wasserscoff oder Methyl ist. 



